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Patentansprtlche • / 
lO CarbonsSute der Formel 



6? 



R R-| QJJ 

» ^-v! ^" 0H . • Ro^^/ COOH 




.COOH • 2 |^V / C 

■< oder H 3 Uv N ~f 

^R. 



R 4 "^S-C. R 4 S ' 



x 5 
(I) 



(II) 



in der 

R., und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, 
Chlor oder Brom sind und R 1 oder R 3 auBerdem Hitro, 
Amino oder Sulfonylamido sein kann, 
R 2 Wasserstoff, Hydroxy! oder Methyl, 
R 4 Wasserstoff oder Methyl und 
R Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder COOH ist 
und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basen. 

2. Carbonsaure der Formel I nach Anspruch 1 in der R 1 , R 2 
und R 4 Wasserstoff und R 3 Wasserstoff oder Methyl ist. 

3. Carbonsaure der Formel I nach Anspruch 1 in der R 3 oder 
R, und R- Chlor ist und die ubrigen R Wasserstoff sind. 

1 ^ 

4. Carbonsaure der Formel I nach Anspruch 1 in der R 1 , R 3 
und R 4 Wasserstoff und R 2 Hydroxyl ist. 

5. Carbonsaure der Formel I nach Anspruch 1 in der R 1 und 
■* R„ Wasserstoff, R, Methyl und R 4 Phenyl oder COOH ist. 

6. Carbonsaure der Formel II gemaB Anspruch 1 in der 

jj U nd R- unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl 
oder Chlor sind, 

r 2 Wasserstoff, Methyl oder Hydroxyl und 
R 4 Wasserstoff oder Methyl ist 
und deren Salze mit physiologischen Basen. 
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7. Carbonsaure der Pormel n nach Anspruch 1 in der R. , R ? , 
R 3 , R 4 Wasserstoff oder ^ , * 2 , r 4 Wasserstoff und R, 
Methyl oder R 1 , R 4 Wasserstoff und R 2 , R 3 Methyl sind. 



5 8. Carbonsaure der Pormel II nach Anspruch 1 in dor R, , R , 
R 4 Wasserstoff und R 3 chlor ist. 2 

9. CarbonsSure der Pormel II nach Anspruch 1 in der R , R 
R 4 Wasserstoff und R 2 Hydroxyl ist. » 

10 

10. Natriumsalz einer CarbonsSure nach Ansprttchen 1 bis 9. 

11. Verfahren zur Herstellung von Carbonsauren gemafl Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Salizylthioamid 

15 mit einer <l-Halogen-carbonylverbindung der Pormel 



Y - CH - R c 
CO-COOR 



20 



in der Y Chlor oder Brom, Rg Wasserstoff, Methyl, Phenyl 
Oder -COOR und R Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder mit 
Cystin oder einem Cystin-Salz oder -Ester umsetzt. 

12. Verfahren zur Herstellung einer CarbonsSure der Pormel II 
25 gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel 



R 

2(T^< ~ ^C=0 



30 R,^^\ NH 

* n 

mit Cystein oder einem s.efner Salze umsetzt. 

13. Mittel enthaltend eine Carbonsaure gemaB Ansprttchen 
35 1-10 oder deren Salze. 
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14. Verwendung einer Carbons&ure nach Anspruchen 1 bis 10 
zur Beeinf lussung des Kollagenstoffwechsels. 

15. Verwendung einer CarbonsSure der Formel 



R 1 




v 2 



COOH 

3 I^c^ i 

R 4 ^S~CH n 



in der R 3 und R 4 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder 
Brom sind und R^ oder R 3 auBerdem Nitro sein kann und 
R 2 Wasserstoff, Methyl Oder Hydroxyl ist oder deren 
Salz mit einer physiologisch vertrSglichen Base zur 
15 Beeinf lussung des Kollagenstoffwechsels. 

16. Verwendung einer CarbonsSure nach Ansprttchen 1 bis 10 
und 15 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen der 
KOllagenstof fwechsel pathologisch verandert ist. 
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HOECHST* AKTIENGESELLSCHAFT HOE 80/F 014 Dr.LI/sch 

Hydroxyphenyl-thiazol^thiazolin- und -thiazolidin-carbon- 
sSuren, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
zur Beeinflussung des Kollagenstof fvechsels < 

Bei einer Reihe von Krankheiten (z.B. Skleroderma, Keloid- 
bildung/ Hypertrophen Narben, Diabetes, Leber zirrhose, 
Arteriosklerose) wird Kollagen in abnormal groBer Menge 
synthetisiert und extrazellulSr deponiert. Diese Kollagen- 
5 llberproduktion 1st oft unmittelbar fiir die schv*erwiegenden 
Folgen der Krankheit verantwortlich. Die Reduktion der 
deponierten Kollageninenge durch Medikatnente hat einen posi- 
tiven EinfluB auf den Krankheitsverlauf *. Es ist bekannt, 
daB eine Behandlung der mit einer ubermSBigen Kollagen- 
10 synthese verbundenen Krankheiten mittels sehr unterschied- 
e licher Medikamente versucht wird. 

Als Beispiel sei die Pharmakotherapie von Skleroderma 
genannt. Nach G. Herbai, B. Blom, H. Bostr&n, Acta Med* 
15 Scand. 201, .203 - 206 (1977) werden Oder wurden folgende 

Substanzgruppen und Substanzen beim Menschen in der Therapie 
einge'setzt: 

20 D- thyroxin 
Hydralazin 

Adrenal corticosteroide (Prednisolon) 
D-penicillamin (Cuprimine ' ) 

Stilboestroi-Derivate (Antioestrogene) , Cyclof enil 

25 Niedermolekulajres Dextran (Theomakrodex) 

(R) 

Imraunosupressiva (Azathioprin, Imurel v ' ) 
Chlorambucil (Leukeran ) 
Benzyl-penicillin-diethylamino-ethylester 

fR) 

Gestagen-hormone Norethisteron (Primolut-Nor 1 ' ) , 

(R) 

30 Hydroxyprogesteron-caprcnat (Proluton-depo v ' ) 

Kalium*-p-arainobenzoat , Salicyclate, Dimethyl-sulfoxid EDTA 
Phenoxybenzamin (Dibenzyline) , Dipyridamol (Persantin) , 
Nicotinsciure procain 



130031/0426 



3002989 



5" 



Bine bef riedigende Therapie konnte mit diesen Mitteln 
jedoch nicht Oder nur bedingt erzielt werden, da das Wirk- 
prinzip haufig nur die Beeinf lussung sekundarer, durch die 
ttbermafiige Kollagenablagerungen indirekt hervorgerufener 
St5rungen in symptomatischer Weise erlaubte, Oder, im Palle 
der hormonartigen Substanzen, eine zu tiefgreifende VerSn- 
derung des s-toffwechselgeschehens bewirkt wurde. 

Andere Substanzen wiederum, wie Penicillamin, sind durch 
ihre Eingriffe in andere Stof fwechselwege so sehr durch 
Nebenwirkungen belastet, daB eine Langzeittherapie nicht 
vertretbar erscheint. 

Eine sehr selektive Hemmung der Kollagenbiosynthese laBt 
sich durch Beeinflussung der kollagenspezifischen Hydroxy- 
lierungsreaktionen erreichen. In deren Verlauf wird protein- 
gebiindenes Prolin oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. 
Lysinhydroxylase hydroxyliert.. Wird diese Reaktion durch 
Inhibitoren unterbunden \ so entsteht ein nicht funktions- 
fShiges, unterhydroxyliertes Kollagenmolekiil , das von der 
' Zelle nur in geringer Menge. in den extrazellularen Raum ab- 
gegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kollagen kann 
auBerdem nicht in die Kollagenmatrix eingebaut werden und 
wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als Folge dieser 
Effekte verringert sich insgesamt die Menge des extrazellu- 
ISr abgelagerten Kollagens. 

Inhibitoren der Prolin- und Lysinhydroxylase sind Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. 

Es wurde gefunden, daB Verbindungen der Formeln 
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worin 

R-j und R 3 unabhMngig voneinander Wasserstoff, Methyl, 
Chlor oder Brom sind und 

R 1 Oder R 3 auch Nitro, Amino oder Sulfonylamido sein k8n- 
nen, 

R 2 Was sers toff , Hydroxy! oder Methyl 

R 4 Wasserstoff oder Methyl und 

R 5 Wassetstoff , Methyl r Phenyl oder -COOH 1st, 
und deren Salze mit physiologisch vertrSglichen Basen 
selektiv wirksame Hemmstoffe der Kollagenbiosynthese Bind. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II, III 
sind 

2- (5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-) thiazol-4-carbonsSure-natrium 
2- (5-Chlor-2-hydroxy-phenyl-) thiazol-4-carbonsSure-natrium 
2- (5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-) 5 -phenyl-thiazol-4 -carbons Sure- 

natrium 

2- (2,4-Dihydroxy-phenyl-) 5-phenyl-thiazol-4-carbonsaure- 

natrium 

2- (5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-) thiazol-4 , 5-dicarbonsaure- 

* natrium 

2- (2 -Hydroxy-phenyl-) thiazolin-4-carbonsSure-natrium 

2- (5-Chlor-2~hydroxy-phenyl-) -thiazolin-4-carbonsSure-natrium 

2- (2,4-Dihydroxy-phenyl-) thiazolin-4-carbbns&ure-natrium 

2- (2 -Hydroxy-phenyl-) thiazolidin-4-carbonsSure 
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2- (3, 5 HDichlor-2 -hydroxy-phenyl-) thiazolidin-4-carbonsaure 
2- (5-Nitro-2-hydroxy-phenyl-) thiazolidin-4-carbonsaure 

Zur Salzbildung kann auBer Natrium auch Kalium, Calzium 
oder Ammoniak herangezogen werden. 

Die CarbonsSuren der allgemeinen Formel I kSnnen nach 
bekannten Methoden (Elderfield, Heterocyclic Compounds Bd V 
S. 624) aus SalicylsSurethioamiden durch Reaktion rait 
06-Halogencarbonylverbindiingen nach folgender Gleichung her- 
gefetellt. werden: 



R 



1 




OH 



R 2r^ 2 <^*r COOR 




^^s, + Y-CH«R 5 9 

« 2 COCOOR 
4 . S 

In der Gleichung haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 die vorstehend ange- 
gebene Bedeutung, Y steht fur Chlor oder Brom, R bedeutet 
Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise solches init 1 - 4 
C-Atomen , ■ R 5 kann Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder -COOR 
sein. Im Palle R = Alkyl kann man die Ester, vorzugsweise 
alkaiisch, zu I hydrolysieren. 

Als 06~Halogen Carbonylverbindungen k5nnen beispielsweise 
eingesetzt werden: Brombrenztraubensaure oder deren Ester, 
PhenylbrombrenztraubensSure oder deren Ester, Chlor- oder 
Brom-oxalessigester, 3-Brom-2-oxo-buttersaure oder deren 
Ester. 

Bevorzugte Thioamide sind SalicylsSurethioaraid, 5-Methyl-2- 
hydroxythiobenzamid oder. 2,4 Dihydroxythiobenzamid. 



Die Carbonsauren d6r allgemeinen Formel II sind ebenfalls 
nach literaturbekannten Methoden zugSnglich (Elderfield, 
Heterocyclic' Compounds Bd V S. 681). Thioamide und Imino- 
Sther reagieren mit Cystein oder seinen Derivaten zu Thia- 
2olin-4-carbonsaure bzw. deren Derivaten. Dieses Verfahren 
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Einen besonders glatten Reaktionsverlauf erreicht man jedoch 
erfindungsgemaB mit den 0,N-Carbonylverbindungen der Salicyl 
5 saurethioamide , den 2-Oxo-4-thiono-dihydro-1 , 3-benzoxazinen, 
entsprechend folgender GLeichung: 



Die als Ausgangsmaterial dienenden Benzoxazinderivate k6n- 
nen nach literaturbekannten Methoden (Pharmazie 21 (3) 
15 S. 161 (1966)) aus Salicylsaurethioamiden hergestellt wer- 
den* Bevorzugte Thioamide sind die gleichen wie oben 
angegeben. 

Neben Cystein (D- oder L-Form Oder Raceraat) Oder dessen Sal- 
20 zen wie dem Chlorhydrat lassen sich als Reaktionspartner 
auch Ester des Cysteins einsetzen. 

Die Carbons&uren der ailgemeinen Fonnel III sind aus Salicyl* 
aldehyd oder seinen Derivaten durch Kondensation mit Cystein 
25 leicht zugSnglich. Literaturangaben fiber die Kondensation 
von Carbonylverbindungen mit Cystein finden sich in Elder- 
field, Heterocyclic Compounds Bd V S. 698. 



Bevorzugte Aldehyde sind Salicylaldehyd, 3 ,5-Dichlorsalicyl- 
35 aldehyd, 3, 5-Dibromsalicylaldehyd oder 5-Nitrosalicylaldehyd. 




II 




R, 



III 
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Die Hemmwirkung der erfindungsgemSBen Substanzen auf die 
Kollagen-Biosynthese kann in einem Enzymtest analog zu der 
Methode von B. Peterkofsky und R.DiBlasio (Anal. Biochem. 
66, 279-286 (1975)) tiberprtift werden. In diesem Test wird 
5 unterhydroxyiiertes Kollagen in Gegenwart von molekularem 
Sauerstoff , Eisen-II-Ionen, oMKetoglutarsaure und Ascorbin- 
sSure enzymatisch hydroxyliert. 

Als Enzyme k6nnen die Prolylhydroxylase oder Lysylhydroxyla- 
se in einem zellfreien Testmedium benutzt werden. AuBerdem 
10 kann die Wirkung der Substanzen auf die Hydroxylierungs- 
reaktion auch in der Zell- und Gewebekultur gemessen wer- 
den. 

Die Hemmwirkung (DI 50 ) wird durch die Konzentration gekenn- 
' zeichnet, bei der die Enzymreaktion zu 50 % gehemmt ist. 
15 Die DI 5Q -Werte einiger der erf indungsgem&Ben Verbindungen 
sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. 
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Tabelle 2 
Substanz 



- q— 



DI 50 
Prppyl- 
hydroxylase 

(UM) 



"SO 

Iysylhydrcacy 
lase 



DXr- n DI, 



50 

Zellkultur 



(uM) . (MM) 



.OH 



COONa 



28 



28 



OH 




COONa 



20 



28 



s- 

OH 



CI 
HO, 



12 



.OH 



N^V^ COONa 



s— 1 



0„N -J 



28 



28 



50 - 100 50 - 100 



Br 



Br 




OOH 



50 - 100 10 



CI 



CI 




CH. 




COOH 



COONa 



50 ; - 100 50 - 100 



42 



67 



34 



17 
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Die Erfindung wird an folgenden Beispielen crlautert. 



Beispiel 1 

Man gibt 7 g Phenylbrombrenztraubensaure > gelost in 20 ml 
5 Eisessig, zu einer 60 °C warmen LSsung von 5 g 5-Nk?thyl-2- 
hydroxy-thiobenzamid in 30 ml Eisessig. Das Keaktionspro- 
dukt fSllt sofort aus. Man verdunnt mit 25 ml Washer, kocht 
auf und klart heiB. Aus dem Filtrat kristallisieren 7,5 g 
(84 %) 2-(5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-)5-phenyl-thiuzol-4~ 
10 carbonsaure vom Schmelzpunkt 193-1 94 °C. Durch Losen in dcr 
berechneten Menge SodalSsung erhalt man das Natriumsalz 
dieser Verbindung. 

Beispiel 2 

15 Analog Beispiel 1 erhalt man aus Phenylbrombrenztraubensaure 
und 2,4 Dihydroxy-thiobenzamid die 2- (2,4-Dihydroxy-phenyl-) 
5-phenyl-thiazol-4-carbonsaure vom Schmelzpunkt 335-340°. 
Durch Losen in Na 2 C0 3 -L6sung und Zugabe von Natriumchlorid 
gewinnt man das Natriumsalz. 

20 

Beispiel* 3 

Durch Kondensation molarer Mengen von 5-Methyl-2-hydroxy- 
thiobenzamid und Chlor-oxalessigsSureathylecter erhalt man 
den 2- (5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-) thiazol-4 , 5-dicarbonsciure- 
25 athylester vom Schmelzpunkt 80-81°. Kocht man diesen Ester 
in alkoholischer Natronlauge so gelangt man direkt zum 
Di-natriumsalz der 2- (5-Methyl-2-hydroxy-phenyl-) thiazol- 
4,5-dicarbonsaure. (Schmelzpunkt der Saure: 264-2(;6 0 ) 

30 Beispiel 4 

20 g BrenztraubensSure bromiert man in 30 ml Wasser mit 
35 g Brom bei 70-80°. In die erhaltene Losung von Brom- 
brenztraubensaure tragt man bei 20° 28 g 5-Chlor-2-hydro>:y- 
thiobenzamid ein. Die Tempera tur steigt auf 45° und das 

35 Reaktionsprodukt kristallisiert allmShlich aus. Man ktihlt, 
verdunnt mit 100 ml JSthanol, saugt ab und erhalt nach dem 
Trocknen 21 g 2- (5-Chlor-2-hydroxy-phenyl) -thiazol-4-ca:rhon- 
saure vom Schmelzpunkt 292-294°. Durch Losen in Sodalosung 
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in der mm. erhalt man beim Abkiihlen das. Natriumsalz. 
Beis piel 5 

W^T^Ispiel 4 erhalt man aus 5-Methyl-2-hydroxy-phenyl- 
thiobenzamid and Brombrenztraubensaure die 2- (5-Methyl-2- 
hydroxy-phenyU-thiazol-4-carbonsaure vom Schmelzpunkt 

273-274°. 



Beis piel 6 c 
10 7o~g Cysteinhydrochlorid werden in 150 ml Sauerstoff-f re.em 
Wasser gelSst, 40 g 6-Methyl-2-oxo-4-thion-dihydro-1 , 3- 
benzoxazin (hergestellt nach Einhom u. Mettler (B 35, 
350 (1902) J aus 5-Methyl-2-hydroxy-thiobenzoesaur e am 1 d) 
zugegeben und dann unter langsamem Durchleiten von Stick- 
15 stoff 7,5 ml 33 %ige NaOH zugetropft. Man erwarmt auf 

80 - 90° und tropft wShrend 3 Std. weitere 12,5 ml konzen- 
trierte NaOH zu. Nach weiteren 3 Std. fiigt man 50 g Natrium- 
chlorid zu und laBt unter Abktfhlen auskristallisieren. Nach 
Omkristallisation aus wenig Wasser erhalt man 35 g 
20 2- <5-Methyl-2-hydroxy-phenyI) -thiazolin-4-carbonsaure-natnum. 
Die freie Carbonsauro schmilzt bei 255°. 

Auf die gleiche Weise erhalt man die folgenden Thiazolin- 
derlvate: 
25 HS^. 

CH- 

_ I 2 

R 2YV ? =0 + CH-COOH 



30 



It 

s 




Beispiel 


*2 


R 3 


Schmelzpunkt 


7 


II 


H 


260° 


8 


H 


CI 


282° 


9 


CH 3 


CH 3 


261/2° 


10 


OH 


H 


275/80° 
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Belspiel 11 

20 g L( + ) Cystein-hydrochlorid werden in 150 ml Wasser 
gelSst, 12 g Kaliumacetat und danach 100 ml Xthanol zuge- 
geben. Man vermischt mit einer Losung von 17g Salicylaldehyd 
5 in 50 ml Jtthaaol. Die Temperatur steigt auf 35° und das 
Reaktionsprodukt kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Man 
erhMlt 19 g 2-(2-Hydroxyphenyl) -thiazolidin-4-carbonsaure 
vom Schmelzpunkt 169° und einem oip 24 von -44,5° 

10 In gleicher Weise erhait man die folgenden Thiazolidine: 

R ^ 
_ 1 OH o /OH 

2 rr^r + ch-cooh 2 rfyf cooh 



15 3 C -w, H 



.Beispiel 


R 1 


R 2 


R 3 


Schmelzpunkt 


<*D 


20 12 


CI 


H 


CI 


165/6° 


-48,9° 


13 


Br 


H 


• Br 


167/8° 


-98,3° 


14 ' 


H 


H 


N0 2 


158/60° 


-40,1° 
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